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【目的】本研究では，まずGCAS の発生機序を検討するためにラット腹部異所性心移植系で確実に GCAS を生
じるモデ、ルを確立した。一定期間後に移植心への免疫反応を回避するために，移植心を摘出し， ドナーと同系のラッ
トに再移植する『戻し移植』法を用い. GCAS の発生に慢性的な免疫反応が必要か否かを検討した。
【方法，成績】 Lewis (RT 1 1) ラットをレシピエントとし， これと主要組織適合性抗原 (MHC) が異なる WK
A H/Hkm (RT 1 k) ラット (Major 群). MHC を共有するWKY/NCrj (RT 11) ラット (Minor 群). レシピ
エントと同じ Lewis ラット (Syngeneic 群)をドナーに用い. Ono -Lindsey 法に準じ腹部異所性心移植を行った。
レシピエントには移植当日より 3 日間. 1 mg/kg/ 日の FK506を筋肉内投与した (FK+)。各群共. FK+群では
移植心の長期生着が得られた (Major 群: >60 日. Minor 群: >100 日. Syngeneic 群: >100 日)。組織学的検討に
て. Major 群. Minor 群の移植心の冠動脈には経目的に内膜肥厚による狭窄率の増大が認められた。 しかし
Syngeneic 群では100 日までの検討では有意な内膜肥厚を認めなかった。各 FK+群において，移植後 3. 5. 7. 9 
日目に移植心を摘出し， ドナーと同系のラ y トの腹部に再移植を行い，移植後40日目に再移植心の冠動脈組織像を検
討した。冠動脈狭窄の程度は Billingham らの分類に従って評価した。その結果. Major 群. Minor 群において，移
植後 3 日目に戻し移植を行った再移植心にGCAS を認めなかった。しかし移植後 5. 7. 9 日目に戻し移植を行っ
た再移植心には明らかな GCAS を認めた。 Syngeneic 群はどの時期に戻し移植を行っても再移植心に GCAS を認
めなかった。さらにこの移植後 5 日以内に完結する反応に，細胞性免疫の担当細胞である T細胞が関与するか否かを
戻し移植モデルを用いて検討した。最初のレシピエントにあらかじめ抗ラット CD4 抗体 (MR C OX38) あるいは
抗ラット CD8 抗体 (RI-10B5) を投与してT 細胞のサブセットを除去しておき，同様の実験を行った。その結
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に抗ラット CD4 抗体あるいは抗ラット CD8 抗体を投与してT細胞のサブセットを除去することにより検討した。
その結果，抗 CD4 抗体，抗 CD8 抗体とも単独投与した場合は，病変を回避できなかったが， これら両方を投与す
ることにより，病変の程度を軽減することができ， T細胞の関与について示した。移植心冠動脈硬化症が移植後初期
に決定づけられるといった結果は， これまで考えられていたような持続的な免疫反応により起こるといった考えと違っ
たものであった。これらの手法と実験結果は， これからの慢性拒絶反応に関する研究に新たな展開をもたらす可能性
があるものとして学位論文に充分値するものと考えられた。
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